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Justiﬁcación  y  objetivos: los  medicamentos  usados  según  la  recomendación  de  la  Organización
Mundial de  la  Salud  (OMS)  no  generan  alivio  del  dolor  de  un  grupo  de  pacientes  con  dolor  onco-
lógico.  El  objetivo  de  este  estudio  fue  evaluar  el  uso  de  la  morﬁna  como  primer  medicamento
para el  tratamiento  del  dolor  oncológico  moderado  en  pacientes  con  enfermedad  avanzada  y/o
metástasis,  como  opción  a  las  recomendaciones  de  la  escala  analgésica  preconizada  por  la  OMS.
Método:  sesenta  pacientes  sin  terapia  con  opiáceos,  con  una  edad  mayor  o  igual  a  los  18  an˜os,
fueron distribuidos  aleatoriamente  en  2  grupos.  Los  pacientes  del  G1  recibieron  medicamentos
según  la  escala  analgésica  iniciando  el  tratamiento  con  no  opiáceo  en  la  primera  etapa,  opiáceo
débil  en  la  segunda  y  opiáceo  potente  en  la  tercera;  los  del  G2  recibieron  morﬁna  como  primer
medicamento  analgésico.  Fueron  evaluadas  la  eﬁcacia  y  la  tolerabilidad  del  uso  inicial  de  la
morﬁna  cada  2  semanas  durante  3  meses.
Resultados:  los  grupos  fueron  similares  en  cuanto  a  los  datos  demográﬁcos.  No  hubo  dife-
rencia signiﬁcativa  entre  los  grupos  en  lo  que  respecta  a  la  intensidad  del  dolor,  calidad  de
vida,  capacidad  física,  satisfacción  con  el  tratamiento,  necesidad  de  complementación  y  dosis
de  morﬁna  usada.  En  el  G1  hubo  una  mayor  incidencia  de  náuseas  (p  =  0,0088),  somnolen-
cia (p  =  0,0005),  estren˜imiento  (p  =  0,0071)  y  mareos  (p  =  0,0376)  en  la  segunda  consulta,  y  de
somnolencia  (p  =  0,05)  en  la  tercera.
Conclusiones:  el  uso  de  la  morﬁna  como  primer  medicamento  para  el  tratamiento  del  dolor  no
generó un  efecto  analgésico  mejor  que  la  escala  preconizada  por  la  OMS,  habiendo  una  mayor
incidencia  de  efectos  adversos.
© 2013  Sociedade  Brasileira  de  Anestesiologia.  Publicado  por  Elsevier  Editora  Ltda.  




Morphine  as  ﬁrst  medication  for  treatment  of  cancer  pain
Abstract
Background  and  objectives:  The  medications  used  according  to  the  recommendation  of  the
World Health  Organization  do  not  promote  pain  relief  in  a  number  of  patients  with  cancer
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pain.  The  aim  of  this  study  was  to  evaluate  the  use  of  morphine  as  ﬁrst  medication  for  the
treatment  of  moderate  cancer  pain  in  patients  with  advanced  and/or  metastatic  disease,  as  an
option  to  the  recommendations  of  the  World  Health  Organization  analgesic  ladder.
Method: Sixty  patients  without  opioid  therapy,  with  ≥18  years  of  age,  were  randomized  into  two
groups.  G1  patients  received  medication  according  to  the  analgesic  ladder  and  started  treat-
ment  with  non-opioids  in  the  ﬁrst,  weak  opioids  in  the  second,  and  strong  opioids  in  the  third
step;  G2  patients  received  morphine  as  ﬁrst  analgesic  medication.  The  efﬁcacy  and  tolerability
of  initial  use  of  morphine  were  evaluated  every  two  weeks  for  three  months.
Results: The  groups  were  similar  with  respect  to  demographic  data.  There  was  no  signiﬁcant
difference between  the  groups  regarding  pain  intensity,  quality  of  life,  physical  capacity,  satis-
faction  with  treatment,  need  for  complementation  and  dose  of  morphine.  In  G1  there  was  a
higher  incidence  of  nausea  (p  =  0.0088),  drowsiness  (p  =  0.0005),  constipation  (p  =  0.0071)  and
dizziness  (p  =  0.0376)  in  the  second  visit  and  drowsiness  (p  =  0.05)  in  the  third.
Conclusions:  The  use  of  morphine  as  ﬁrst  medication  for  pain  treatment  did  not  promote  bet-
ter analgesic  effect  than  the  ladder  recommended  by  World  Health  Organization,  with  higher
incidence  of  adverse  effects.


























Este é um artigo Open Access sob a licença de CC BY-NC-NDIntroducción
La  prevalencia  del  cáncer  ha  venido  aumentando,  con  una
proyección estimada  para  el  2020  de  17  millones  de  nue-
vos casos1.  Eso  signiﬁca  que  habrá  un  aumento  de  los
individuos con  dolor  causado  por  la  enfermedad  y  por
los tratamientos2.
La Organización  Mundial  de  la  Salud  (OMS)  elaboró  la
escala analgésica  como  directriz  para  el  tratamiento  del
dolor oncológico  recomendando  el  uso  de  antiinﬂamatorios
no esteroideos  para  el  dolor  más  leve  en  la  primera  etapa,
opiáceos débiles  para  el  dolor  moderado  en  la  segunda  y
opiáceos potentes  para  el  dolor  intenso  en  la  tercera.  Se
pueden asociar  fármacos  adyuvantes  en  todas  las  etapas.
En  un  estudio  retrospectivo  de  1.229  pacientes  con  dolor
oncológico, los  autores  relatan  que  la  escala  analgésica  es
eﬁcaz en  un  71%3.  Muchos  pacientes  no  consiguen  el  alivio
adecuado del  dolor4,5.
Factores relacionados  con  los  pacientes,  con  las  ins-
tituciones de  salud  y  con  las  políticas  reguladoras  sobre
medicamentos, contribuyen  al  tratamiento  insuﬁciente  del
dolor6,7.  Muchos  pacientes  con  dolor  moderado  a  intenso  no
reciben analgésicos  y  solamente  el  24%  de  los  que  tienen
dolor intenso  reciben  algún  opiáceo  potente.  En  un  estudio,
un 32%  de  los  pacientes  relataron  que  el  malestar  era  tan
grande que  preferían  morirse8.  A  pesar  de  la  evolución  del
conocimiento sobre  el  dolor,  más  del  80%  de  los  pacientes
con cáncer  en  estado  avanzado  sufren  dolor9.  En  una  revi-
sión sistemática,  los  autores  sugieren  que  el  dolor  no  es  bien
tratado en  aproximadamente  la  mitad  de  los  pacientes10.
Pocos estudios  propusieron  una  opción  a  la  escala  de
la OMS11 sugiriendo  que  los  opiáceos  están  prescritos
inapropiadamente12.  En  una  revisión,  los  autores  sugieren
que el  protocolo  de  la  OMS  no  usa  las  recomendaciones  con
base en  evidencias13.  Algunos  autores  critican  la  restric-
ción de  opiáceos  potentes  para  la  tercera  etapa14.  En  un
estudio con  5.084  pacientes,  un  56%  presentó  dolor  mode-
rado a  intenso  por  lo  menos  mensualmente8.  Un  mejor




fodrían  obtenerse  usando  opiáceos  potentes  como  primer
edicamento14.
Debido  a  esas  controversias  es  necesario  llevar  a  cabo
ás estudios.  El  objetivo  de  este  estudio  fue  veriﬁcar  si  el
so de  la  morﬁna  en  la  primera  etapa  de  la  escala  puede
ejorar el  resultado.
étodo
isen˜o
e  trata  de  un  estudio  prospectivo  aleatorizado.
articipantes
espués  de  la  aprobación  del  Comité  de  Ética  y  de  la  ﬁrma
el consentimiento  informado,  se  investigó  la  eﬁcacia  de  la
orﬁna usada  en  la  primera  etapa  de  la  escala  de  la  OMS
n pacientes  con  cáncer  localmente  avanzado  y/o  metásta-
is. Se  excluyeron  pacientes  con  diﬁcultad  para  mantener  el
eguimiento clínico,  con  alteración  cognitiva  y  tratamiento
revio con  opiáceos.  El  estudio  fue  registrado  en  el  clinical-
rials.gov con  el  número  NCT01541124.
leatorización,  intervención  y  evaluación
os  pacientes  fueron  divididos  en  2  grupos  mediante  sobres
ue contenían  el  número  del  paciente  y  el  grupo  a  que
ertenecía. Los  pacientes  se  incluyeron  en  la  secuencia  por
orteo en  la  consulta.  Los  pacientes  del  G1  fueron  tratados
egún las  orientaciones  de  la  escala  analgésica  de  la  OMS  y
omenzaron en  la  primera  etapa  con  paracetamol  1  g/6  h
dosis máxima  de  4  g/día);  en  la  segunda  etapa,  codeína
0 mg/4  h  (dosis  máxima  de  360  mg/día)  y  morﬁna  10  mg/4  h
n la  tercera  etapa.  Los  pacientes  del  G2  recibieron  morﬁna
0 mg/4  h.  Fármacos  adyuvantes  se  asociaron  siempre  que
ue necesario.




• No obtuvieron criterio de inclusión (n: 90)
• Se negaron a participar (n: 0)
Aleatorizados (n: 60)
Incluidos en el g2 (n: 30)
Pérdida en el acompañamiento (n: 30)
No sometidos al tratamiento (n: 0)
Incluidos en el G1 (n: 30)
Sometidos al tratamiento (n: 30)
No sometidos al tratamiento (n: 0)
Pérdida en el acompañamiento (n: 6) Pérdida en el acompañamiento (n: 1)



































Tabla  1  Datos  demográﬁcos  (media  ±  DE)
G1  G2  p
Sexo,  M:  F  25:  5  27:  3  0,7065a
Edad  (an˜os)  58,7  ±  12,4  57,5  ±  12,7  0,7071b
Peso  (kg) 59,8  ±  13,8  58,6  ±  13,0  0,7301b
Estatura  (cm) 166  ±  0,1 167  ±  0,1  0,7045b






















cFigura  1  Di
De  acuerdo  con  la  intensidad  del  dolor,  los  pacientes  del
1 cambiaron  el  fármaco  obedeciendo  la  escala  analgésica,
 los  pacientes  del  G2  tuvieron  un  ajuste  en  la  dosis  del  anal-
ésico. La  necesidad  de  terapia  oncológica  paliativa,  como
adioterapia, quimioterapia  u  hormonoterapia,  fue  indicada
or el  oncólogo.
Se evaluaron:  la  intensidad  del  dolor  cada  2  semanas  por
edio de  la  escala  visual  analógica;  la  calidad  de  vida  cada
 semanas  mediante  el  cuestionario  breve  de  calidad  de  vida
e la  OMS15;  la  satisfacción  con  el  tratamiento;  la  capacidad
ísica evaluada  por  el  índice  del  Eastern  Cooperative  Onco-
ogy Group  (Ecog)16;  y  la  necesidad  de  complementación  de
nalgésicos. Se  anotaron  los  efectos  adversos.  Se  llevó  a
abo el  seguimiento  durante  3  meses  o  hasta  el  fallecimiento
el paciente.
nálisis  estadístico
ara  el  cálculo  del  taman˜o  de  la  muestra  se  usó  el  programa
ioEstat 2.0.  La  media  y  la  desviación  estándar  de  otro  estu-
io similar  fueron  usados  como  referencia14. Para  un  nivel
e conﬁanza  del  95%  y  un  poder  estadístico  del  estudio  de
n 80%,  se  requirieron  30  pacientes  por  grupo  (60  en  total).
ara el  estudio  estadístico  fue  usado  el  programa  GraphPad
risma. Se  emplearon  los  test  de  la  t  de  Student  para  compa-
ar la  edad,  el  peso  y  la  estatura;  el  de  la  chi-cuadrado  para
a satisfacción  del  paciente,  la  necesidad  de  complementa-
ión y  los  efectos  adversos;  y  el  de  Mann-Whitney  para  la
ntensidad del  dolor,  la  calidad  de  vida  y  la  capacidad  física.
ueron considerados  signiﬁcativos  los  valores  de  p  ≤  0,05  y
os resultados  fueron  expresados  en  media  ±  DE.
esultados
a  secuencia  del  estudio  aparece  en  el  diagrama  (ﬁg.  1).
ueron incluidos  60  pacientes,  30  en  cada  grupo.  Por  motivo
e deceso,  completaron  el  estudio  24  pacientes  del  G1  y
9 del  G2.  Los  grupos  fueron  similares  en  cuanto  a  los  datos




(a Test de Fisher.
b Test de la t de Student.
La  localización  más  frecuente  de  los  tumores  ha  sido  en  la
egión de  la  cabeza  y  del  cuello  (G1:  22;  G2:  26)  y lo  mismo
ara el  dolor  (G1:  21;  G2:  26).  El  tipo  de  dolor  más  frecuente
ue el  somático  (G1:  27;  G2:  30).  No  hubo  diferencia  signiﬁ-
ativa entre  los  grupos  con  relación  a  la  duración  del  dolor
G1: 4  m;  G2:  3  m)  y  el  uso  previo  de  paracetamol  (G1:  5,
2: 2),  dipirona  (G1:  24;  G2:  24),  antiinﬂamatorios  no  este-
oideos (G1,  4;  G2:  10),  antidepresivos  tricíclicos  (G1,  1;  G2,
), ansiolítico  (G1:  1;  G2:  0)  y  sin  medicación  (G1:  2;  G2:  1).
No  hubo  diferencia  en  la  necesidad  de  complementa-
ión entre  los  grupos  en  la  tercera  visita  (G1:  0;  G2:  11;
 = 0,5057),  cuarta  (G1:  5;  G2:  9;  p  =  0,6696),  quinta  (G1:
0; G2:  7;  p  =  0,5970),  sexta  (G1:  3;  G2:  7;  p  =  0,1966)  o  sép-
ima (G1:  3;  G2:  5;  p  =  0,3576)  (test  de  la  t de  Student).
o se  observó  diferencia  en  la  intensidad  del  dolor  (tabla
) o  en  la  calidad  de  vida  (tabla  3).  No  hubo  diferencia  en
a capacidad  física  en  la  primera  visita  (G1:  0,7  ±  0,6;  G2:
,8 ±  0,6;  p  =  0,4430),  segunda  (G1:  1  ±  0,6;  G2:  0;9  ±  0;5;
 = 0,8564),  tercera  (G1:  1,1  ±  0,5;  G2:  1,1  ±  0,5;  p  =  1.000),
uarta (G:  1,2  ±  0,4;  G2:  1,1  ±  0,5;  p  =  0,4203),  quinta  (G1:
,2 ±  0,6;  G2:  1,1  ±  0,4;  p  =  0,6234),  sexta  (G1:  1,2  ±  0,6;
2: 1,20  ±  0,6;  p  =  0.7197)  o  séptima  (G1:  1,2  ±  0,5;  G2:
,4 ±  0,7;  p =  0443)  (test  de  Mann-Whitney).  La  satisfac-
ión con  el  tratamiento  fue  similar  en  los  grupos  en  la
egunda (G1:  20;  G2:  24;  p =  0,5275),  tercera  (G1:  22;  G2:
7; p  =  0,3288),  cuarta  (G1:  22;  G2:  28;  p  =  0,1056),  quinta
G1: 26;  G2:  26;  p  =  1),  sexta  (G1:  24;  G2:  29;  p  =  1)  y  séptima
G1: 24;  G2:  28;  p  =  1)  (test  de  la  chi-cuadrado).
Morﬁna  como  primer  medicamento  para  el  tratamiento  del  dolor
Tabla  2  Intensidad  del  dolor  mediante  la  escala  visual  ana-
lógica  (cm;  media  ±  DE)
Seguimiento  G1  G2  p
1.a visita  5,8  ±  0,4a 5,8  ±  0,4a 0,5267
2.a semana  4,6  ±  2,3a 4,6  ±  2,6a 0,9579
4.a semana  4,9  ±  2,1a 4,2  ±  2,3a 0,2019
6.a semana  3,7  ±  2,6b 3,7  ±  1,9b 0,9548
8.a semana  2,9  ±  2,6c 3,8  ±  2,5c 0,2307
10.a semana  2,5  ±  1,9e 3,4  ±  2,2c 0,1185
12.a semana  2,3  ±  2,1f 2,9  ±  2,5d 0,3400
G1: escala de la OMS; G2: morﬁna en la primea etapa.







Tabla  3  Calidad  de  vida
Seguimiento  G1  G2  p
1.a visita  92,2  ±  11,7a 93,0  ±  10,5a 0,7816
4.a semana  88,3  ±  11,2a 89,7  ±  13,1a 0,6511
8.a semana  88,7  ±  13,2b 92,0  ±  10,4b 0,3003
12.a semana  91,1  ±  13,3d 91,0  ±  12,8c 0,9641
G1: escala de la OMS; G2: morﬁna en la primea etapa.


























































Hubo  diferencia  estadística  signiﬁcativa  entre  los  gru-
pos en  la  segunda  consulta  para:  náuseas  (G1:  5;  G2:
15; p  =  0,0088),  estren˜imiento  (G1:  14;  G2:  25;  p  =  0,0071),
mareo (G1,  6;  G2:  14;  p  =  0,0376)  y  somnolencia  (G1:  13;  G2:
27; p  =  0,0005)  y  también  hubo  diferencia  estadística  signiﬁ-
cativa en  la  tercera  consulta  para  somnolencia  (G1:  17;  G2:
25; p  =  0,05),  siempre  con  una  mayor  frecuencia  en  el  G2
(test de  la  chi-cuadrado).
Discusión
En  este  estudio  hubo  una  reducción  en  la  intensidad  del  dolor
en ambos  grupos,  lo  que  sugiere  que  las  técnicas  fueron  eﬁ-
caces. En  otro  estudio,  los  pacientes  que  recibieron  opiáceos
potentes tuvieron  un  mejor  control  del  dolor  y  una  mayor
satisfacción que  los  del  grupo  convencional,  pero  presenta-
ron más  efectos  adversos11.
Es  posible  que  la  asociación  del  paracetamol  con  la  mor-
ﬁna trajese  un  mejor  efecto  analgésico.  En  otros  estudios
la combinación  de  opiáceos  potentes  y  no  opiáceos  tuvo
un mejor  control  del  dolor12,14.  Sin  embargo,  en  un  estu-
dio, la  mitad  de  los  pacientes  previamente  tratados  con
la combinación  de  paracetamol  con  opiáceo  potente  tam-
bién obtuvo  un  control  del  dolor  sin  el  paracetamol  y  un
número ostensible  de  pacientes  suspendió  el  paracetamol
por la  inconveniencia  de  deglutir  tantos  medicamentos  e
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on  esos  datos,  los  pacientes  del  G2  no  necesitaron  dosis
uy grandes  de  morﬁna  para  obtener  el  alivio  del  dolor,
ncluso sin  el  paracetamol.  Para  pacientes  con  dolor  mode-
ado a intenso  que  no  usaron  opiáceo  previamente,  la  dosis
nicial menor  de  morﬁna  (15  mg/d)  puede  ser  eﬁcaz  y  bien
olerada19.
No  hubo  empeoramiento  de  la  calidad  de  vida  ni  de  la
apacidad física  durante  la  evolución  de  este  estudio,  pero
so no  reﬂejó  el  impacto  negativo  de  la  enfermedad.  En
tro estudio,  y  aunque  los  pacientes  que  recibieron  opiá-
eos potentes  hayan  obtenido  un  mejor  control  del  dolor,
a calidad  de  vida  y  la  capacidad  física  se  deterioraron
radualmente14.
En  este  estudio  no  hubo  diferencia  en  la  satisfacción
el paciente,  que  es  una  importante  forma  de  evaluación.
tro punto  importante  es  la  incidencia  de  efectos  adver-
os. En  otro  estudio  los  pacientes  que  recibieron  opiáceos
otentes estaban  más  satisfechos,  pero  tuvieron  más  efec-
os adversos11.  Hubo  una  menor  incidencia  de  náuseas  en
acientes con  tratamiento  convencional  y  en  los  que  las
osis de  opiáceos  se  ajustaron  de  acuerdo  con  la  intensi-
ad del  dolor14. En  este  estudio  hubo  una  mayor  incidencia
e efectos  adversos  cuando  la  morﬁna  fue  administrada  pri-
ero,  lo  que  está  acorde  con  la  validación  de  la  escala  según
a OMS3. No  obstante,  no  se  observó  un  compromiso  de  la
alidad de  vida  en  la  segunda  y  en  la  tercera  visitas,  lo  que
efuerza el  uso  de  la  morﬁna  como  primer  medicamento.
fectos como  náuseas,  vómito  y  estren˜imiento  pueden  ser
ontrolados con  el  uso  proﬁláctico  de  antieméticos  y  laxan-
es. Es  posible  que  la  incidencia  de  decaimiento  y  mareo
uese comparable  con  la  observada  con  la  escala  de  la  OMS
i los  pacientes  del  G2  hubiesen  recibido  dosis  menores  de
orﬁna y  estuviesen  asociadas  con  el  paracetamol  o  con  la
ipirona. La  dosis  inicial  de  morﬁna  en  el  G2  se  ﬁjó  para
odos los  pacientes,  lo  que  puede  contribuido  a  la  mayor
ncidencia de  efectos  adversos.  Individualizar  la  dosis  inicial
egún la  intensidad  del  dolor  con  el  aumento  gradual  puede
educir la  incidencia  de  efectos  adversos.
La  motivación  para  este  trabajo  fue  el  pequen˜o  número
e estudios  que  investigan  una  opción  para  la  escala  de  la
MS para  el  tratamiento  del  dolor  del  cáncer.  Cerca  del  30%
e los  pacientes  tienen  un  dolor  moderado  a  intenso  y  uno  de
os motivos  puede  ser  la  prescripción  de  opiáceos  de  forma
nadecuada12.
La  muestra  de  este  estudio  se  obtuvo  en  2  an˜os  y  6  meses
 causa  de  la  diﬁcultad  de  encontrar  pacientes  con  los  cri-
erios de  inclusión.  En  un  estudio  similar,  los  autores  no
ograron incluir  el  número  de  la  muestra  calculada11. En  otro
studio se  incluyeron  pacientes  con  dolor  leve  a  moderado  y
ueron excluidos  solamente  si  usaban  opiáceos  potentes,  lo
ue facilitó  la  ubicación14. Se  cree  que  la  muestra  de  este
studio es  suﬁciente  para  reﬂejar  el  efecto  de  los  medica-
entos de  acuerdo  con  la  OMS  y  del  uso  de  la  morﬁna  como
rimer medicamento.  Las  condiciones  clínicas  de  los  pacien-
es hacen  difícil  la  aplicación  del  protocolo  en  pacientes  con
áncer avanzado.
En este  estudio  se  registró  una  gran  incidencia  de  tumo-
es de  cabeza  y  cuello  a  diferencia  de  lo  que  ocurrió  en  los
emás estudios11,14.  Sin  embargo,  todos  tienen  los  criterios
e inclusión  porque  el  cáncer  ya  tenía  un  estado  avanzado  en
l diagnóstico,  con  dolor  moderado  y  nunca  tratado  previa-
ente con  opiáceos.  En  un  estudio,  2  de  cada  3  pacientes
240  
Tabla  4  Dosis  de  morﬁna  (mg/día)
Consultas  G1  G2  p
1.a visita  -a 60,00  ±  0a -
2.a semana  -a 67,33  ±  32,48a -
3.a semana  71,54  ±  28,82a 80,00  ±  41,77a 0,5110
4.a semana  75,00  ±  29,56b 80,52  ±  50,15b 0,5986
5.a semana 80,00  ±  43,79c 87,86  ±  52,09c 0,5986
6.a semana 69,41  ±  43,08e 93,21  ±  59,69c 0,1598
7.a semana 79,38  ±  53,60f 98,15  ±  58,84d 0,3024
G1: con escala; G2: sin escala.

































on  cáncer  de  cabeza  o  cuello  presentaron  dolor  durante
 meses  antes  del  diagnóstico20.  El  analgésico  más  a  menudo
sado antes  de  la  primera  consulta  fue  la  dipirona  y  en  otro
studio los  antiinﬂamatorios  fueron  los  más  utilizados11.
Podemos concluir  diciendo  que  los  2  métodos  de  tra-
amiento del  dolor  de  pacientes  con  cáncer  avanzado  son
omparables, con  la  diferencia  de  que  los  pacientes  que
ecibieron la  morﬁna  como  primer  medicamento  presen-
an más  efectos  adversos  al  comienzo  del  tratamiento.  Para
acientes seleccionados  y  con  dolor  intenso,  el  uso  de  un
piáceo potente  puede  ser  la  medida  más  adecuada.  La  prin-
ipal limitación  de  este  estudio  es  la  imposibilidad  de  ser
oble ciego.  Se  recomiendan  más  estudios  para  la  evaluación
e opciones  para  la  escala  analgésica  (tabla  4).
onﬂicto de intereses
os  autores  declaran  no  tener  ningún  conﬂicto  de  intereses.
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